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ABSTRAKT
Tato práce se zabývá metodami intrakraniální elektrické stimulace a jejich využitím při
lokalizaci epileptogenního ložiska. Cílem práce je posouzení reakce patologické tkáně na
elektrickou stimulaci pomocí navržených markerů. Mezi vhodné markery byly zařazeny
vysokofrekvenční oscilace, interiktální spiky, změny v konektivitě a výkon signálu ve frek-
venčních pásmech. Markery byly detekovány v iEEG záznamech snímaných ve Fakultní
nemocnici u sv. Anny v Brně. Pro zpracování a detekci byl realizován software v jazyce
Python využívající detekční algoritmy knihovny EPYCOM. V závěru byl výskyt markerů
analyzován v závislosti na elektrické stimulaci a byl prokázán vliv elektrické stimulace na
iEEG epileptických pacientů.
KLÍČOVÁ SLOVA
Epilepsie, elektrická stimulace mozku, intrakraniální EEG, zóna začátku záchvatu, bio-
markery epilepsie.
ABSTRACT
This work deals with the methods of intracranial electrical stimulation and their usage
in the localization of epileptogenic tissue. The aim of the thesis is to assess, with help of
the proposed markers, the reaction of pathological tissue on the electrical stimulation.
Among the suitable markers high-frequency oscillations were classified, interictal spikes,
changes in the connectivity, and the signal power within the frequency zones. The
markers were detected on the iEEG records taken at the Fakultní nemocnice u sv. Anny
in Brno. A software in the Python language has been designed for the purpose of analysis
and detection; the software uses the detection algorithms of the EPYCOM library. In
the final part of the thesis, the occurrence of the markers was analyzed in terms of
dependency on the electrical stimulation. The influence of the electrical stimulation on
the iEEG records of patients with epilepsy has been proved.
KEYWORDS
Epilepsy, electrical brain stimulation, intracranial EEG, siezure onset zone, epilepsy
biomarkers.
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Úvod
Epilepsie je chronické onemocnění mozku, které značně ovlivňuje kvalitu lidského
života a postihuje až 1 % světové populace. Přibližně 60 % pacientů pozitivně re-
aguje na medikamentózní léčbu, zbylé procento pacientů trpí rezistentní formou
epilepsie. Pacienti s touto diagnózou podstupují chirurgický zákrok, při kterém jsou
epileptogenní ložiska odstraněna.
Lokalizace epileptogenního ložiska vyžaduje provedení četných vyšetření, mezi
která patří například neurologické testování, zobrazení magnetickou rezonancí nebo
elektroencefalografie skalpová a intrakraniální. Pokud tyto metody nepřinesou prů-
kazné výsledky o lokalizaci ložisek, jsou pacientovi implantovány intrakraniální hloub-
kové nebo povrchové elektrody pro elektrickou stimulaci mozku. Tato technika umož-
ňuje sledování funkčních odpovědí tkáně na stimulaci a hodnocení abnormálních
reakcí patologické tkáně. Opakovaná elektrická stimulace epileptické tkáně zvyšuje
její náchylnost k tvorbě záchvatů, což lze pozorovat typickými změnami na elek-
troencefalogramu. Stimulace může také vyvolat pocity předcházející záchvatu nebo
samotný záchvat.
Elektrická stimulace je dnes běžně užívanou technikou v mapování epileptogen-
ních ložisek a funkčních oblastí během chirurgických zákroků. Odstranění ložiska
často nezaručí dosažení bezzáchvatového stavu. Správná lokalizace patologické tkáně
je proto nezbytná pro dosažení co nejlepšího výsledku operace.
V této práci je shrnuta diagnostika epilepsií a metody lokalizace epileptického
ložiska, která předchází chirurgickému odstranění patologické tkáně. Zaměřuje se
zejména na lokalizaci epileptogenního ložiska pomocí elektrické stimulace i jejího
využití v terapii. Lokalizace je závislá na detekci markerů epileptické aktivity. V práci
byly jako vhodné markery navrženy interiktální spiky, vysokofrekvenční oscilace,
funkční konektivita a výkon signálu ve frekvenčních pásmech.
Dále je popsána metodika zpracování dat a software pro automatickou detekci
navržených markerů. Reakce epileptogenní tkáně na elektrickou stimulaci je hodno-
cena pomocí rozdílnosti markerů na úseku iEEG před elektrickou stimulací a po ní.
Rozdíly jsou vyhodnoceny statistickými testy. Výsledky této práce by mohly pomoci
ke zlepšení lokalizace patologické tkáně s využitím elektrické stimulace.
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1 Epilepsie
Epilepsie je po CMP (cévní mozkové příhodě) druhé nejčastější neurologické one-
mocnění postihující 0,5 až 1 % světové populace. Jedná se o chronické onemocnění
charakterizované výskytem nevyprovokovaných opakujících se záchvatů. Záchvaty
přicházejí náhodně a jsou definovány jako excesivní a/nebo hypersynchronní abnor-
mální aktivita neuronů mozkové kůry.
Epilepsie se vyskytuje u dospělých i dětských pacientů, může se objevit u jedinců
ve stáří, přestože v průběhu života onemocněním netrpěli. U geneticky podmíněných
epilepsií stoupá riziko onemocnění přibližně na 5 % v případě, že epilepsií trpí jeden
z rodičů, na 10 % pokud jsou postiženi oba rodiče. V rozvojových zemích je výskyt
epilepsie trojnásobně vyšší z důvodu většího výskytu infekcí a úrazů.
Mezi hlavní příčiny vzniku epilepsií patří dědičnost, věk, vrozená nebo získaná
onemocnění mozku, systémové choroby, faktory prostředí atd. Může se podílet také
množství tzv. epileptogenních faktorů, které svým působením mění mozkovou tkáň
tak, že se stává náchylná k produkci záchvatů. Patří mezi ně například nádory a zá-
něty mozku, stavy po CMP nebo jizvení po traumatech.
U standardně léčené epilepsie je prognóza vcelku příznivá, u většiny pacientů
dojde k úplnému vymizení záchvatů a často i k vymizení specifických EEG pro-
jevů. Zhruba jedna třetina pacientů na medikamentózní léčbu nereaguje a ani při
správné léčbě se nepodaří dosáhnout bezzáchvatového stavu. V takových případech
mluvíme o farmakorezistentní epilepsii, kdy je řešením chirurgické odstranění pato-
logické tkáně [1, 2].
1.1 Klasifikace epilepsií a epileptických syndromů
Roku 2017 byla aktualizována klasifikace epilepsií z roku 1989 vytvořená Meziná-
rodní ligou proti epilepsii (ILAE – International League Against Epilepsy). Aktu-
ální forma shrnuje dosavadní poznání o epilepsiích a jejich vzniku. Nová klasifikace
zahrnuje tři stupně diagnostiky: určení typu záchvatu, typu epilepsie a epileptic-
kého syndromu. Podle typu záchvatu se uplatňuje dělení na fokální, generalizované
a neznámé záchvaty. Typy epilepsií jsou pak rozděleny na fokální, generalizované,
kombinované a neznámé. Za neznámé jsou označeny epilepsie, které nelze zařadit do
ostatních kategorií. Epileptické syndromy vytváří třídy podle typu záchvatu, EEG
a zobrazovacích charakteristik. Třídy jsou často odlišené i věkem prvního záchvatu
nebo spouštěči záchvatů [3].
Podle etiologie jsou rozlišovány záchvaty na symptomatické, u nichž je známá
příčina vzniku, a idiopatické, jejichž původ je pravděpodobně genetický a příčina
neznámá. Idiopatické epilepsie jsou vázané věkem a mají typické klinické a EEG
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charakteristiky. Jako kryptogenní jsou označovány epilepsie a syndromy s pravdě-
podobně symptomatickým vznikem, který však není známý [2].
Fokální epilepsie
Záchvaty fokálních epilepsií vznikají v části jedné mozkové hemisféry. Další klasifi-
kace se odvíjí od toho, zda došlo k poškození vědomí [1]. Pokud k poruše vědomí
došlo, záchvat je klasifikován jako komplexní. V opačném případě se jedná o zá-
chvat simplexní. Postižena může být jakákoli část těla v závislosti na místě původu
záchvatu. Postižení se může šířit do sousedních kortikálních oblastí, vlivem čehož
dojde k zapojení dalších částí těla [2].
Generalizované epilepsie
Během záchvatů generalizovaných epilepsií dochází k počátečnímu zapojení obou
hemisfér. Postižení obou hemisfér se projevuje poruchou vědomí a motorické projevy
jsou typicky bilaterální. Za generelizovaný záchvat je považován i takový, který začal
lokálně a postupně se rozšířil na celou mozkovou kůru [2, 4]. Záchvaty mohou být
atonické (ztráta tonu svalů), myoklonické (svalové záškuby), tonické (spasmy svalů)
nebo tonicko–klonické (ztráta vědomí) [3].
Kombinované epilepsie
Tato skupina zahrnuje pacienty, u kterých se projevuje fokální i generalizovaná epi-
lepsie. Na interiktálním EEG se objevují generalizované vlny typu spike (viz kap.
3.1) i fokální epileptiformní aktivita [3].
Semiologická klasifikace záchvatů
Tato klasifikace není mezinárodně uznávanou, nicméně umožňuje snadný popis zá-
chvatů při video-EEG vyšetření i v běžné praxi. Mezi projevy patří:
• Aura charakterizovaná jako subjektivně pociťované iktální vjemy.
• Vegetativní záchvaty objevující se ojediněle. Lze je pozorovat na záznamu
EEG. Projevují se tachykardií nebo bledostí.
• Dialeptické záchvaty se projevují epizodou s poruchou vědomí. Záchvaty
doprovází alespoň částečná amnézie a mohou se vyskytovat u generalizovaných
i fokálních epilepsií.
• Motorické záchvaty projevující se jako nepřirozené pohyby odlišné od fyzi-
ologických. V jiných případech jsou to pohyby podobné fyziologickým, obje-
vující se v neadekvátní situaci (např. šlapání, žvýkání).
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• Speciální záchvaty charakterizovány inhibičními vlivy na motorickou nebo
kognitivní aktivitu [2].
1.2 Diagnostika
Medicína dnes umožňuje využít rozličných metod k diagnostice epilepsie. Pro správ-
nou diagnózu a zjištění příčiny vzniku záchvatů se provádí kombinace několika dia-
gnostických metod.
Klinická vyšetření
Základem klinického vyšetření je komunikace mezi lékařem a pacientem. Není třeba
využít medicínských přístrojů a zařízení.
• Neurologické vyšetření se zaměřuje na chování, pohybové a mentální funkce
pacienta a zjištění vrozených chorob [4, 1]. Velký význam je kladen na anamnézu,
závisí na popisu záchvatu pacientem i svědkem, a to kvůli časté ztrátě paměti
pacientů během záchvatu. Klíčové jsou informace o výskytu epilepsie a dalších
záchvatovitých a psychiatrických onemocnění v rodině [1].
• Neuropsychologické vyšetření se provádí ke zjištění kognitivních defektů,
nejčastěji v rámci pozornosti, paměti a motorické rychlosti, ke kterým dochází
zejména při lokální epilepsii. Řada nemocných se setkává s potížemi behavi-
orálními a psychiatrickými, jako jsou poruchy osobnosti, deprese či psychózy.
Vyšetření se využívá také v preoperační diagnostice k určení laterality a lo-
kalizace epileptogenní zóny, která má být chirurgicky odstraněna. Pooperační
sledování kognitivních procesů umožní zhodnotit efektivitu zákroku. Samotné
vyšetření zahrnuje testování inteligence, verbální a nonverbální kognitivní vý-
konnost, verbální a nonverbální paměť a kognitivní flexibilitu [5].
Neurozobrazovací metody
Zobrazovací metody můžeme dále dělit na morfologické, ke kterým patří magne-
tická rezonance, a funkční, zahrnující funkční magnetickou rezonanci, jednofotono-
vou emisní výpočetní tomografii a pozitronovou emisní tomografii.
• Magnetická rezonance (MRI – Magnetic Resonance Imaging) se v součas-
nosti provádí u všech dospělých pacientů s epilepsií. Umožňuje zobrazení až
90 % známých abnormalit ve struktuře mozku. Avšak u 30–40 % pacientů
s ložiskovými záchvaty neodhalí potenciální epileptogenní lézi [6].
• Funkční magnetická rezonance (fMRI – Functional Magnetic Resonance
Imaging) se v epileptologii využívá v zobrazení BOLD (Blood Oxygen Level-
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dependent Technique). Neurální aktivita se projevuje lokálně nižší koncentrací
deoxyhemoglobinu, což způsobí zvýšení signálové intenzity, kterou měříme [1].
• Výpočetní tomografie (CT – Computed Tomography) je používána, pokud
z technických důvodů nelze provést magnetickou rezonanci (kardiostimulátor,
kochleární implantát). CT umožňuje zobrazit hrubší abnormality ve struktuře
mozku [4, 5].
• Jednofotonová emisní výpočetní tomografie (SPECT – Single-photon
Emission Computed Tomography) využívá předpokladu regionálního zvýšení
metabolismu a průtoku krve během iktální neurální aktivity. Při interiktálním
snímání je metoda středně citlivá a zobrazí 50–80 % hrubých morfologických
lézí [1]. Naproti tomu iktální a postiktální SPECT v kombinaci s interiktálním
snímáním může být užitečný pro lokalizaci fokální epilepsie, umístění intra-
kraniálních EEG elektrod nebo jako součást předoperačního vyšetření [4, 5].
• Pozitronová emisní tomografie (PET – Positron Emission Tomography) je
důležitým nástrojem ke stanovení zóny začátku záchvatu (SOZ – Seizure Onset
Zone) a k lepšímu porozumnění funkčních změn vyvolaných různými formami
epilepsie. Pracuje s radioaktivním prvkem fluór-18-fluorodeoxyglukózou jako
nepřímým markerem neurální aktivity. Na interiktálním PET zobrazení po-
zorujeme epileptogenní oblasti jako hypometabolické, což je zřejmě důsledek
ztráty neuronů a lokální diaschízy1 [7, 1].
Elektroencefalografie
Elektroencefalografie je funkční vyšetřovací metoda snímající elektrickou aktivitu
mozku. Je založena na měření rozdílu potenciálů mezi aktivní a referenční elektro-
dou. Mezi dvojicí elektrod měříme napětí a vzniká tzv. kanál.
Při vyšetřování epilepsií se EEG běžně používá v kombinaci s MRI. EEG dis-
ponuje vysokou časovou rozlišovací schopností a jeho nižší prostorová rozlišovací
schopnost je kompenzována MRI skenem [8, 9].
Skalpové EEG
Skalpové EEG představuje neinvazivní (tj. bez chirurgického zákroku), bezpečnou
a nejčastěji využívanou metodu k vyšetření změn elektrické aktivity mozku. Využívá
se různý počet elektrod (2–256), které jsou připevněné v elektrodové čepici kvůli sní-
žení chyb v měření způsobených nesprávným rozmístěním elektrod. Při diagnostice
epilepsií jsou funkční změny na EEG záznamu patrné, i když pacient během natáčení
záchvat nedostane [1].
1Náhlá dočasná ztráta funkce mozkové tkáně propojené s poškozenou oblastí.
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Intrakraniální EEG
Intrakraniální EEG (iEEG) umožňuje snímání signálu elektrodou přímo z místa
jeho vzniku. Snímání se provádí, pokud výsledky neinvazivního vyšetření nejsou do-
stačující pro indikaci epileptochirurgické operace (nejasná lokalizace epileptogenní
hranice). Technika iEEG je invazivní a pro uskutečnění je nutný chirurgický zá-
krok. Záznam z intrakraniálních elektrod není tlumený lebeční kostí, a proto má
zaznamenaný signál nižší amplitudu a širší frekvenční pásmo (0–200 Hz). Kvůli in-
vazivnímu charakteru zákroku je žádoucí používat co nejnižší počet elektrod, čímž
se předchází poškození tkáně, nicméně je zvyšována pravděpodobnost chyb měření.
Elektrody využívané pro iEEG můžeme rozdělit podle jejich velikosti na mikroelek-
trody a makroelektrody [9, 8].
Mikroelektrody o průměru do 50 µm slouží ke snímaní elektrické aktivity jed-
notlivých neuronů, většinou z jejich extracelulárního prostředí. Detekovaná aktivita
se nazývá spike (viz kap. 3.1) a jedná se o elektrické pole vyvolané akčním poten-
ciálem. Mimo snímání elektrické aktivity mohou mikroelektrody sloužit k aplikaci
elektrické stimulace.
Makroelektrody mají velikost 1–5 mm a dělí se podle umístění na subdurální
a hloubkové elektrody.
• Subdurální kortikální elektrody (viz obr. 1.1a) umožňují snímání z po-
vrchu mozku; umisťují se pod dura mater na mozkovou kůru. Elektrody mo-
hou být stripové (na obrázku 1.1a vpravo), mající formu pásku s jednou řadou
elektrod a zaváděného z trepanačního návrtu po durotomii2. Gridové elektrody
(na obrázku 1.1a vlevo) jsou tvořeny maticí obvykle 12–64 elektrod ve vzdále-
nosti 5–10 mm od sebe a jejich zavedení vyžaduje kraniotomii3. Elektrody mají
tvar disků z platiny či nerezu a jsou uložené do silikonového nebo teflonového
pouzdra [8, 10].
• Hloubkové elektrody (viz obr. 1.1b) slouží k vyšetření hluboce uložených
mozkových struktur (např. v limbickém systému). Hloubkové elektrody jsou
tvořeny izolovanými vodiči se čtyřmi a více platinovými kontakty o šířce 1 mm,
které jsou rozmístěné lineárně ve vzdálenosti až 10 mm. Tyto kontakty, které
označujeme jako makroelektrody, jsou schopné měřit potenciál průměrně z 1000
neuronů a běžně se používají v klinické praxi. V případě mnohem menších kon-
taktů (40 µm) jsou elektrody schopné měřit potenciál ze 100 až 10 neuronů,
v tomto případě se jedná o mikroelektrody. Na obrázku 1.1b je ilustrační pří-
klad hloubkové elektrody s umístěním mikroelektrod na špičce a po obvodu
elektrody mezi makrokontakty. Další možná konfigurace spočívá v usazení mi-
2Otevření tvrdé mozkové pleny (dura mater).
3Odebrání části lebeční kosti a odhalení mozkové tkáně.
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kroelektrod na drátek na konci elektrody. Použití hloubkových elektrod je ris-
kantnější z důvodu možného poškození cév během stereotaktické implantace.
Elektrody jsou do mozku zavedeny malými otvory vyvrtanými do lebky, což
snižuje pravděpodobnost infekce. Výsledné umístění elektrod je na milimetry
přesné díky trojdimenzionálnímu MRI zobrazení. Elektrody se používají také
k elektrické stimulaci mozku [8, 5, 1].
(a) Subdurální kortikální elektrody
(b) Hloubkové elektrody
Obr. 1.1: Schématické zobrazení intrakraniálních elektrod
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2 Elektrická stimulace mozku
Elektrická stimulace je využívána k diagnostickým účelům pro mapování kortikál-
ních funkcí při operacích nádorů mozku nebo resekci epileptického ložiska. V tera-
pii je přínosná zejména u pacientů, kteří nereagují na medikamentózní léčbu nebo
k léčbě pohybových poruch [11].
2.1 Historie
Pokusy o stimulaci nervového systému začaly již koncem 18. století s rozvojem neu-
rofyziologie jako experimentální vědy. Během let probíhaly experimenty na zvířatech
a roku 1870 byla neurologem Eduardem Hitzigem a anatomem Gustavem Fritschem
prokázána reakce kortexu na elektrickou stimulaci. Hitzig a Fritsch byli následováni
mnoha vědci, kteří začali provádět stimulace na primátech. Patřil mezi ně britský
neurolog sir David Ferrier, který zmapoval kortikální funkce v mozku primátů a apli-
koval výsledky na schéma lidského mozku.
Jako první publikoval výsledky stimulace lidského mozku Američan Roberts
Bartholow. V článku „Experimental Investigations into the Functions of the Human
Brain” popsal reakce na elektrickou stimulaci různých oblastí mozku. Pacientem
mu byla žena s poškozením lebky způsobeným rakovinovým nádorem. Bartholow
využil poškození k zavedení jehel hluboko do mozku a aplikoval Faradayův proud
nízké intenzity. Elektrická stimulace vyvolala svalové kontrakce a zvýšení stimulač-
ního proudu vedlo k bezvědomí. Bartholow byl ve Spojených státech kritizován za
použití experimentálních technik na lidském subjektu bez záměru léčby pacienta.
Začátkem 20. století byla mnohými neurochirurgy elektrická stimulace pacientů
pod lehkou anestezií považována za nezbytný nástroj k lokalizaci funkčních oblastí
mozku [12, 13].
2.2 Mechanismus stimulace
Mechanismus odpovědi na elektrickou stimulaci není dosud dobře znám kvůli vel-
kému počtu vzájemně se prolínajících procesů. Jedná se o soubor excitací a inhibicí
neuronů, interneuronů a nervových drah. Bylo zjištěno, že na elektrickou stimulaci
reagují primárně axony neuronů. Konkrétně jejich iniciální segment a Ranvierovy
zářezy, a to z důvodu vysoké koncentrace sodíkových kanálů způsobujících vyšší ex-
citabilitu. Místo očekávané hromadné aktivace neuronů v nejbližším okolí elektrody
jsou neurony řídce aktivovány v oblasti, která zasahuje až 4 mm od konce elektrody.
Velikost aktivované oblasti je závislá na anatomii neuronů v místě stimulace. Ne-
záleží na vzdálenosti buněčných těl od elektrody, nýbrž na délce a rozložení axonů.
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Zvyšováním amplitudy stimulačního proudu dochází ke zvýšení počtu aktivovaných
neuronů, nikoli k rozšíření stimulované oblasti [14, 10].
Parametry stimulačních impulzů
Stimulační parametry se liší v závislosti na uspořádání elektrod, kontaktní ploše
a vzdálenosti elektrod. Rozdílné jsou také parametry stimulace u diagnostických
a terapeutických aplikací. Za bezpečnou je považována stimulace s hustotou náboje
do 50 𝜇C/cm2, přičemž stále závisí na elektrodové konfiguraci. Důležitým para-
metrem je frekvence stimulace. V některých studiích je využíváno vysokých i níz-
kých frekvencí stimulačních pulzů, běžně je aplikována frekvence 50 Hz. Vysoko-
frekvenční stimulace (50 < Hz) způsobuje desynchronizaci neuronů fokálních i roz-
sáhlých epileptických ložisek. V diagnostických aplikacích byl pozorován pozitivní
(kontrakce svalů) i negativní (neschopnost řeči) účinek [14]. Nízkofrekvenční stimu-
lace (< 50 Hz) se dobře uplatňují v redukci epileptických záchvatů, jelikož svým
inhibičním účinkem na těla neuronů snižují jejich aktivitu [10]. Přenosu náboje a
elektrolytickým účinkům se předchází použitím bifázických pulzů a konstantního
proudu [15]. Monofázické pulzy působí větší poškození tkáně, ale jsou účinnější v
buzení akčních potenciálů neuronů. Jsou využívány při hloubkové stimulaci s krát-
kou dobou trvání [14].
2.3 Aplikace v diagnostice
V diagnostice má elektrická stimulace využití převážně k lokalizaci oblastí kortexu
mozku zajišťujícího motorické, řečové a další důležité funkce. Pomocí elektrod jsou
do mozku přiváděny elektrické stimuly, a to standardně o frekvenci 50 Hz, které
excitují a inhibují neurony kortexu [16].
Lokalizace funkčních oblastí mozku
Mapování funkčně důležitých korových oblastí se provádí před resekčním zákrokem.
Funkční mapy získané stimulačním vyšetřením vymezují oblast, kterou má neurochi-
rurg resekovat, a kde naopak resekovat nelze. Cílem je optimalizovat rozsah resekce
a minimalizovat ztrátu funkcí zejména v elokventních oblastech mozku1. Získání
funkčních map je důležitou součástí neurochirurgického zákroku vzhledem k častým
změnám obecně známé organizace funkčních oblastí způsobených patologickou tkání.
Stimulační vyšetření se provádí zejména v primárních senzomotorických oblastech
– v oblastech řečových a zrakových [15]. Stimulace může být aplikována aktivní
1Oblasti mozku s významnou funkcí (např. řeč, motorika).
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elektrodou a detekována referenční elektrodou v neelokventní oblasti mozku nebo
bipolárními elektrodami v cílové oblasti stimulace. Rozsah stimulace závisí na hod-
notě aplikovaného proudu (viz tab. 2.1). Během stimulace je snímám ECoG záznam
a amplituda proudu je skokově zvyšována po 1–2 mA [14, 16].
Tab. 2.1: Diagnostické stimulační parametry [14]
parametry hodnoty
trvání stimulace [s] 3-20
frekvence [Hz] 25-60
stimulační proud [mA] 1-15
šířka pulzů [ms] 0,2-1
Mapování motorických funkcí
Mapování motorických funkcí může být prováděno při vědomí pacienta i pod aneste-
zií. Během stimulace je snímán signál EMG, což umožňuje sledovat reakce na sti-
muly nízké intenzity. Při vědomí může být pacient požádán o provedení plynulých
pohybů (např. pohyb zápěstí) k identifikaci inhibičních vlastností stimulace. Moto-
rická oblast je systematicky mapována po 5 mm2. Evokované reakce se zaznamená-
vají a slouží k dalšímu plánování operace [17, 16].
Mapování kognitivních a řečových funkcí
Resekci v dominantní hemisféře předchází přímá elektrická stimulace pro mapování
řečových funkcí. Je úspěšně používána pro snížení pravděpodobnosti ztráty řeči po
operaci. Pacient je během zákroku při vědomí, aby mohla být hodnocena reakce
na stimulaci. Odpověď na stimulaci je velmi specifická, proto pacient provádí různé
úkoly, aby byla reakce odhalena. Mezi ně patří například pojmenování vizuálních
a sluchových podnětů, psaní, čtení nebo plynulá řeč (počítání) [14].
Lokalizace epileptického ložiska
Elektrická stimulace může také sloužit k přesnější lokalizaci epileptogenního ložiska.
Odpověď zdravé tkáně se na EEG záznamu projeví jako ostrá vlna následovaná
pomalou vlnou. Za patologický projev je považována reakce objevující se déle než
100 ms po stimulu a opakující se vlny. Tyto reakce pozorujeme po jednotlivých
stimulacích se standardními parametry (viz tab. 2.1) [14]. Podrobněji jsou projevy
epileptogenní tkáně rozebírány v kapitole 3.
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2.4 Terapeutické využití
Elektrická stimulace se v terapii využívá převážně v případě pohybových poruch,
limitovaně i v psychiatrii. Stimulační elektrody jsou implantovány do blízkosti kon-
krétních oblastí pacientova mozku v závislosti na léčené chorobě. Hloubkové elek-
trody se zavádějí pomocí streotaxe2. Generátor implantovaný pod kůží na hrudníku
přivádí elektrické pulzy skrze elektrody do mozkové tkáně, kde způsobují excitaci
nebo inhibici okolních neuronů.
V terapii elektrickou stimulací je zásadní dosažení rovnováhy mezi bezpečností
a snášenlivostí metody, spojenými náklady a klinickou účinností léčby [18]. Sporné
jsou také dlouhodobé účinky elektrické stimulace na mozkovou tkáň. Konstantní
elektrická stimulace neuronů může vést k dlouhodobému poškození nebo ke změně
neuronální architektury. U některých pacientů se může vyvinout tolerance na neměn-
nou stimulaci, což následně vede ke ztrátě účinku. Pro tyto případy byly navrženy
algoritmy využívající zpětné vazby k úpravě parametrů stimulačních pulzů a op-
timalizaci terapie. Semi-closed loop systém aplikuje stimulaci na základě detekce
a předpovědi záchvatu. Closed loop systém detekuje záchvat a upraví stimulační
vzorce podle neurologické zpětné vazby [19].
Epilepsie
Neurostimulace je vhodná pro pacienty trpící farmakorezistentní epilepsií, u kterých
nelze provést resekční epileptochirurgii. Důvodem může být víceložisková či genera-
lizovaná epilepsie, nemožnost přesného stanovení rozsahu a lokalizace epileptogenní
zóny nebo riziko komplikací intrakraniálního zákroku. Neurostimulace nedokáže epi-
lepsii vyléčit, avšak snižuje počet záchvatů o 20–50 %, čímž výrazně zlepšuje kvalitu
života.
V praxi je nejčastěji používána stimulace nervus vagus (VNS – Vagus Nerve
Stimulation), která je založena na elektrické stimulaci levostranného bloudivého
nervu bipolárními elektrodami. Stimuly jsou kontinuální nebo se střídá epizoda klidu
a stimulace (viz tab. 2.2) [20, 21, 22].
2Umožňuje operovat hluboké mozkové struktury s minimálním poškozením okolních tkání a vy-
sokou přesností zacílení pomocí fixačního rámu.
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Tab. 2.2: Stimulační parametry VNS [20, 21]
parametry hodnoty
frekvence [Hz] 20/30
stimulační proud [mA] 1-2
šířka pulzů [ µs ] 250/500
epizoda stimulace [s] 7–30
epizoda klidu [min] 3/5
V roce 2010 byla k léčbě epilepsie schválena metoda hluboké mozkové stimu-
lace (DBS – Deep Brain Stimulation) prováděná implantovanými intracerebrálními
elektrodami umístěnými do subkortikálních mozkových struktur. Cílovou oblastí sti-
mulace jsou přední talamická jádra, nicméně v současné době je testováno mnoho
dalších cílových struktur (subtalamické jádro, hlava kauda, zadní hypotalamus atd.).
Elektrody jsou umístěny bilaterálně a stimulační parametry jsou uvedeny v tabulce
2.3 [23, 24].




šířka pulzů [µs] 90
epizoda stimulace [min] 1
epizoda klidu [min] 5
Novější metodou je stimulace nervus trigeminus, která je analogická ke sti-
mulaci bloudivého nervu.
Parkinsonova nemoc
K terapii pozdních farmakorezistentních pohybových komplikací Parkinsonovy ne-
moci (PN) se využívá hluboká mozková stimulace. Nejčastějším anatomickým cílem
stimulace je subtalamické jádro (STN – subthalamic nucleus) v oblasti bazálních gan-
glií. Skrz implantované elektrody dochází ke kontinuální vysokofrekvenční stimulaci
(převyšující 130 Hz), která má pravděpodobně neuroinhibiční efekt. Pooperačním
programováním jsou nastaveny další stimulační parametry pro optimální výsledek.
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DBS subtalamického jádra má velmi dobrý symptomatický efekt na třes, rigiditu
a hypokinézu; mimo to umožňuje snížení dopaminergní terapie [23, 25].
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3 Biomarkery epileptické aktivity
Mezi elektrické projevy mozku, které se řadí mezi biomarkery epilepsií, patří: in-
teriktální spiky, vysokofrekvenční oscilace a změny v konektivitě. Pro vyhodnocení
těchto markerů se využívají záznamy z hlubokých elektrod a ECoG (elektrokorti-
kografie), jelikož na rozdíl od skalpových elektrod dosahují vysokého rozlišení [26].
Elektrofyziologické biomarkery značně usnadňují lokalizaci epileptogenního ložiska
před resekční operací. Pro diagnostiku a klasifikaci epilepsií je dostačující interik-
tální snímání, poněvadž epileptogenní ložiska se abnormální elektrickou aktivitou
projevují i mimo záchvat [27].
3.1 Interiktální výboje
Interiktální výboje (spiky) jsou ostré vlny s délkou trvání 70–200 ms, které jsou
vysoce korelované s výskytem epilepsie. Na EEG záznamu se objevují interiktálně1
a jejich četnost kolísá s výskytem různých záchvatů. Zvýšení počtu spiků následuje
záchvaty vznikající ve střední části temporálního laloku. Četnost se snižuje nebo
zůstává stejná u záchvatů mozkové kůry. Zvýšení výskytu spiků nelze považovat za
blížící se epileptický záchvat. V posledních letech bylo prokázáno snížení přítomnosti
spiků po redukci antiepileptických léků, ačkoliv dřívější studie tuto spojitost nepro-
kázaly. Tento efekt se projevuje spíše globálně, snížení četnosti spiků lokalizovaných
v místě začátku záchvatu (SOZ – Seizure Onset Zone) je nevýznamné [28, 29].
Vztah mezi lokalizací spiků a počátkem záchvatu není dosud objasněn, proto
výskyt spiků nehraje velkou roli v lokalizaci SOZ před resekčním zákrokem [28].
3.2 Vysokofrekvenční oscilace
Vysokofrekvenční oscilace (HFO - High Frequency Oscillations) jsou rychlé vlny
(100 < Hz) objevující se na EEG záznamu v trvání desítek milisekund (viz obr.
3.1). S využitím iEEG elektrod bylo zjištěno, že interiktální HFO jsou přednostně
lokalizovány v oblastech mozku zodpovědných za generování záchvatů, a jsou tedy
považovány za biomarkery epileptické aktivity. Bylo prokázáno, že HFO slouží jako
spolehlivý ukazatel epileptické aktivity; při chirurgickém odstranění oblastí projevu-
jících se vysokofrekvenčními oscilacemi bylo dosahováno lepších výsledků v redukci
počtu záchvatů [30, 31].
HFO se dělí podle frekvence na ripples (80–200 Hz) a fast ripples (200–500Hz),
které jsou pokládané za více patologické [27]. Ripples se objevují fyziologicky v
1Vyskytující se mezi záchvaty.
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hipokampu, jsou způsobeny sumací inhibičních postsynaptických akčních potenci-
álů, které odrážejí zvýšené synchronní vybíjení pyramidových buněk a interneuronů.
Předpokládá se, že podobný mechanismus se uplatňuje i v jiných částech mozku [31].
Jejich funkce je spojována s přenosem informací mezi hipokampem a kortikálními
strukturami při ukládání do dlouhodobé paměti [30]. Patologické HFO vznikají odliš-
ným mechanismem: za jejich vznik mohou patologicky propojené neuronové shluky.
Fast ripples (FR) reprezentují sumace akčních potenciálů ze synchronní aktivity
patologických neuronových shluků. Tyto oscilace jsou vysoce specifické pro SOZ.
Ke zvýšení četnosti ripple a fast ripple oscilací dochází během hlubokého spánku
a naopak k jejich snížení při vykonávání kognitivních činností [27].
Obr. 3.1: Reprezentativní příklad HFO, bližší informace v textu (převzato z [27])
Na obrázku 3.1 jsou fast ripples (1 a 3) a HFO ripples (2). V části (A) je nefil-
trovaný signál EEG s HFO v čase 150 ms a v části (B) spektrogramy.
3.3 Změny v konektivitě mozku
Konektivita mozku popisuje organizaci a propojení mezi jednotlivými mozkovými
strukturami. Odhaluje, jak jsou informace přenášeny, zpracovávány a sdíleny mezi
různými regiony mozku [32]. Konektivita mozku se dělí na tři typy: anatomickou,
funkční a efektivní. Anatomickou konektivitou se chápe strukturální propojení neu-
ronů. Funkční konektivita popisuje propojení neuronální aktivity a efektivní konek-
tivita se zabývá směrem toku informací a interakcí neuronů [33].
U pacientů s medikamentózně refrakterní epilepsií byly četnými studiemi proká-
zány změny v strukturní i funkční konektivitě částí mozku projevujících se záchvaty.
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Změny v konektivitě byly pozorovány funkční magnetickou rezonancí i elektrofyzio-
logickým snímáním, avšak výsledky z těchto metod nejsou vysoce korelovány [34].
Mezi metody hodnocení funkční konektivity patří výpočet korelace a koherence,
relativní entropie, fázové synchronizace nebo Grangerovy kauzality. Korelace (viz
podkapitola 4.3) a koherence vyjadřují lineární závislost signálů. Relativní entropie
(viz podkapitola 4.3) charakterizuje nahodilost a neuspořádanost signálů. Fázová
synchronizace signálů popisuje propojení fází signálů. Čím je synchronizace signálů
vyšší, tím je funkční konektivita neurálních částí silnější. Grangerova kauzalita pre-
dikuje vývoj jednoho signálu na základě předcházajících hodnot druhého signálu
[35, 32].
Analýza iEEG prokázala, že oblasti, které se účastní epileptických záchvatů, jsou
více propojeny mezi sebou (naznačeno silnými čarami na obrázku 3.2) než s ostatními
mozkovými strukturami, které nejsou záchvatem postiženy (tenké čáry na obrázku
3.2). Struktury v SOZ jsou charakteristické unikátním vzorem propojení a vyšší
konektivitou. Výraznější pokles konektivity mezi SOZ a okolními částmi mozku se
projevuje vyšší aktivitou v SOZ [35]. Bylo zjištěno, že vazby mozkových struktur
zásadně souvisí se šířením záchvatu [34]. Z těchto nálezů vyplývá, že SOZ je funkčně
odpojena od okolních mozkových oblastí [35].
Obr. 3.2: Funkční propojení struktur mozku (upraveno z [36])
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4 Příprava dat
Tato a následující kapitoly se věnují praktické části práce. Zabývají se měřením
dat ve Fakultní nemocnici u sv. Anny, předzpracováním, detekčními algoritmy a
statistickým zpracováním získaných dat (viz obr. 4.1).
Obr. 4.1: Schématické zobrazení praktické části práce
Dataset byl nejprve předzpracován v programu PySigView. Samotné zpracování
signálu bylo provedeno v jazyce Python ve vývojovém prostředí Spyder a zahrnuje




Analyzovaná data byla naměřena týmem odborníků ve Fakultní nemocnici u sv.
Anny v Brně (FNUSA). Všem pacientům byly implantovány hloubkové elektrody
pro lokalizaci SOZ před resekční operací.
Ve FNUSA byly pacientům implantovány standardní platinové semiflexibilní
multikontaktní hloubkové elektrody (viz obr. 4.2) s 5, 10 a 15 kontakty. Kontaktní
plocha zaujímala 5,02 mm2 a vzdálenost mezi kontaktními plochami byla 1,5 mm.
Byly snímány všechny iEEG kanály s vzorkovací frekvencí 25 kHz a pro další zpra-
cování byly převzorkovány na 5 kHz. Umístění elektrod bylo provedeno srovnáním
poimplantačního MRI s preimplantačním. [37]
Obr. 4.2: Zobrazení implantovaných hloubkových elektrod (převzato z [37])
Na obrázku 4.2 značí červená barva patologické kanály. Zeleným kruhem je vy-
brána výsledná lokace patologické tkáně. Černě ohraničené kanály jsou kanály lo-
kalizované v resekované tkáni.
Bipolární montáž
U všech vybraných pacientů byla v rámci snímání provedena bipolární montáž ka-
nálů. Data z intrakraniálních elektrod jsou zatížena artefakty a snímají i potenciály
částí mozku vzdálených od elektrody. Cílem snímání jsou však elektrické projevy
v jejím blízkém okolí. Pro potlačení nežádoucích složek signálu se provádí bipolární
montáž kanálů, která je založena na rozdílu signálů ze sousedících kanálů. Rozdílem
se docílí odstranění artefaktů, které jsou v obou kanálech shodné, díky čemuž je
získán signál pouze z okolí kontaktů bipolární montáže.
28
4.2 Předzpracování v programu PySigView
Pro zobrazení a předzpracování dat byl využit program PySigView [38], který pra-
cuje s knihovnami programovacího jazyka Python pro zobrazení signálů. K předzpra-
cování signálu byly využity značky vložené během snímání; tyto značky jsou v sig-
nálu zobrazeny jako červené čáry (viz obr. 4.3) a nachází se v místě stimulace. Značky
lze v programu přidávat a je možné označit jedno místo nebo vybraný úsek signálu
(na obr. 4.3 vyznačen zeleně).
Obr. 4.3: Prostředí programu PySigView se zobrazeným EEG signálem
Časový údaj značky je zaznamenán v tabulce (viz obr. 4.4b), kterou lze zobra-
zit v bloku „Annotations” (viz obr. 4.3). Pomocí tabulky je možné se pohybovat
záznamem signálu a zobrazit jednotlivé stimulace.
(a) Značky stimulací (b) Manuálně přidané značky
Obr. 4.4: Tabulky k anotacím zobrazující čas značky, jméno kanálu a poznámky
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Pro analýzu byla použita data 5 pacientů. V signálech byl pomocí značek sti-
mulací (červená značka na obr. 4.3) nalezen úsek, ve kterém se vyskytují všechny
stimulace. Tento segment byl označen a nadále se pracovalo pouze s ním. Následně
byly v programu PySigView označeny části, ve kterých probíhala stimulace (zeleně
na obr. 4.3). Časový údaj počátku a konce stimulace je zaznamenán v tabulce 4.4a.
Toto zpracování bylo provedeno pro záznamy všech pacientů vždy na jednom kanálu
(stimulace jsou v kanálech shodné). V tabulce 4.1 jsou shrnuty informace o datech
pro jednotlivé pacienty. Počet stimulací je množství, které bylo označeno v programu
PySigView. Počet kanálů udává kvantitu kanálů vzniklých z bipolární montáže. Ve-
likost datasetů každého pacienta se tak liší v závislosti na těchto hodnotách.
Tab. 4.1: Přehled dat jednotlivých pacientů







Byl realizován software pro zpracování signálu obsahujícího elektrické stimulace na
detekci HFO, interiktálních spiků, výpočet výkonu ve frekvenčních pásmech, výpočet
relativní entropie a lineární korelace. Nasnímaná data byla převedena do struktury
BIDS (Brain Imaging Data Structure), která sjednocuje formu ukládání neurozobra-
zovacích a neurofyziologických dat, čímž předchází nedorozumění a usnadňuje práci
výzkumníkům [39]. Během zpracování signálu byla využita knihovna EPYCOM [40],
která obsahuje algoritmy pro zpracování iEEG signálu. Signál byl vzorkován a de-
tekce byla provedena na časových úsecích o délce 100 ms. Z knihovny byly využity
funkce pro detekci HFO, spiků, výpočet výkonu signálu ve frekvenčních pásmech,
výpočet lineární korelace a relativní entropie. V následujících podkapitolách jsou
popsány algoritmy, na kterých aplikované detektory pracují.
Detekce HFO
Algoritmus detekce HFO je založený na výpočtu Hilbertovy transformace. Byl na-
vržený pro zjištění odlišností ve výskytu fyziologických a patologických HFO. De-
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tektor provede filtraci sérií Butterworthových filtrů (typu pásmová propust) na frek-
venčních pásmech, která se logaritmicky zvětšují. Pro filtrovaná data ve všech frek-
venčních pásmech je vypočítáno z-skóre (podle rovnice 4.1) a výsledek je zobrazen
v časově-frekvenčním spektrogramu. Za signifikantní jsou považovány hodnoty z-
skóre nacházející se mimo interval tří směrodatných odchylek [41].
𝑧 = 𝑥 − 𝑥
𝜎
(4.1)
V rovnici 4.1 je x hodnota detekovaného markeru a 𝑥 průměrná hodnota. Znak
𝜎 představuje směrodatnou odchylku.
Detekce spiků
Detekce spiků je realizována pomocí algoritmu navrženého D. T. Barkmeierem; na
obrázku 4.5 je zobrazeno blokové schéma daného algoritmu. algoritmus nejprve roz-
dělení signály do bloků a odstraní kanály s artefakty. Dále je provedena filtrace
pásmovou propustí s propustným pásmem 20–50 Hz, která zvýrazní interiktální
spiky oproti pozadí. Jako potenciální spiky jsou označeny špičky přesahující 4 smě-
rodatné odchylky průměrné amplitudy signálu. Původní data jsou také filtrována
pásmovou propustí s propustným pásmem 1–35 Hz a všechny kanály jsou škálovány
po blocích jednotným měřítkem. Jednotné měřítko nastaví medián amplitudy všech
kanálů na jednu vybranou hodnotu. Blokové škálování zachová rozdíly v signálech
s vysokou a nízkou četností spiků. Pokud ve škálovaném signálu překročí prvotně
označené spiky prahové hodnoty, pak jsou označeny jako interiktální spiky [42].
31
Obr. 4.5: Blokové schéma detektoru spiků (upraveno z [42])
Výpočet výkonu signálu ve frekvenčních pásmech
Výkon signálu byl počítán ve frekvenčních pásmech v rozmezí od 60 do 80 Hz (vlny
gamma), od 80 do 250 Hz (ripple) a od 250 do 500 Hz (fast ripple). Zvýšení amplitudy
v signálu je primárně způsobeno synchronní aktivitou neuronových synapsí [37].
Výkon signálu je počítán jako kvadrát amplitudy signálu, tedy kvadrát snímaného
napětí.
Detekce konektivity
Funkční konektivita byla detekována výpočtem relativní entropie (neboli Kullbackova–
Leiblerova divergence) a lineární korelace signálů.
Relativní entropie
Pomocí relativní entropie (REN) je hodnocena nahodilost a spektrální rozmanitost
dvou signálů. REN nabývá hodnot 0–∞, přičemž nulová hodnota indikuje signály se
stejným průměrem statistického rozložení. Výpočet je proveden mezi dvěma iEEG
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